

















いの うえ たか よし
井 上 高 良
博 士 (理 学)
理 博 第 1840号
平 成 9年 3 月 24日
学 位 規 則 第 4条 第 1項 該 当
理 学 研 究 科 生 物 物 理 学 専 攻
神経系構築過程で発現するカドヘリンに関する研究
(主 査)
論文調査委員 教 授 竹 市 雅 俊 教 授 山 森 哲 雄 教 授 永 田 和 宏
































論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
脊椎動物の神経系構築過程には,選択的シナプスの形成など,細胞の接着性の制御が重要となる局面が
数多く存在している｡ 申請者は,このような過程において,接着分子カドヘリンが積極的に関与している
に違いないと考え,神経発生後期で発現するカドヘリンの同定をPCR法より試みた｡ここで申請者は,
脳組織由来のcDNAのみならず,試験管内で神経分化する培養細胞株の分化前後のcDNAもPCR鋳壁
として用いることにより,神経分化した細胞で発現するカドヘリンを絞り込むという工夫をしている｡ そ
の結果,当初の目的どおり,神経発生後期に発現するマウスカドヘリン6全長のクローニングに初めて成
功している｡
つぎに申請者はこのカドヘリンの発現様式を,insituハイブリダイゼーション法により,初期発生か
ら生後脳に至るまで詳細に解析している｡ その中で申請者は,脳の発生過程で重要なコンパートメントの
代表例であるrhombomereユニットに対応してカドヘリン6が発現することを発見している｡従来,多
くの転写因子や液性因子がrhombomereに対応して発現することは報告されていたが,接着分子に関し
てはこれが初めてで,rhombomereユニット間の細胞が互いに混じりあわないように,選択的接着能をも
ったカドヘリン分子群が機能している可能性を初めて示唆するものである｡
また申請者は,胎児期脳におけるその他のコンパートメントや神経核,あるいは大脳皮質層形成過程に
対応して,カドヘリン6が発現することを示している｡ すでに,他のカドヘリンサブクラスも隣接した領
域で同様の発現をすることが示されており,カドヘリン分子群が脳の特異的な領域を規定するのに使われ
ている可能性を,より確固たるものにしたといえる｡
さらに申請者は,聴覚系神経回路を構成する一連の神経核および大脳皮質領野の神経細胞がすべてカド
ヘリン6陽性であることを見出している｡この発見は,カドヘリン接着装置がシナプスに局在するという
事実と併せて考えると,神経細胞が数多く存在する細胞の中から特定の標的だけを選び出し,特異的シナ
プス結合を形成する最終局面においてカドヘリン分子群が機能するという仮説を大きく支持するものであ
り,重要である｡
その他にも申請者は,従来,カドヘリンを発現するとは考えられていなかった移動中の神経冠細胞,さ
らに,神経冠由来のシュワン細胞などに対応してカドヘリン6が発現することを報告している｡ これは神
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経冠細胞の中で,多様な分化形質をもった細胞群が,いかに区別されてゆくのかを理解する上で重要な発
見である｡ また,移動中の神経冠細胞が発現する特有な遺伝子についてマウスに関しては報告が殆どなか
ったので,今後カドヘリン6が神経冠細胞のマーカーとしてこの分野の研究に大きく貢献することが期待
される｡
これに加え申請者は,カドヘリン6の発現様式がいかに制御されているかについても研究し,昆虫から
ヒトに至るまで遺伝子配列が保存されていて初期発生に必須の転写因子のひとつHoxa-1がその上流にあ
る可能性を指摘している｡ Hox遺伝子群の下流に関しては今まで殆ど知られておらず,接着分子カドヘ
リン6がその下流の候補のひとつとなったことで,発生機構の理解をさらに深める新たな概念を書き加え
たといえる｡
よって,申請論文は博士 (理学)の学位論文として価値あるものと認められる｡
なお,主論文および参考文献に報告されている研究業績を中心とし,これに関連した研究分野について
試問した結果,申請者の学識と研究能力を評価することができたので,合格と認めた｡
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